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1. 序論 
 視床下部過誤腫は，「笑い発作」を主徴とする薬剤抵抗性てんかんの病因であり，認知機
能障害，精神発達障害を高率に合併し，てんかん性脳症として知られている．てんかん性
脳症とは「てんかん性活動そのものが基礎にある病変単独で予測されるよりも重度の認知
機能障害や行動障害をを生じている状態で，経年的に全体的もしくは選択的にその障害が
悪化しうる」と，定義される病態である (Berg et al. ; 2010) ．視床下部過誤腫による経年
的に増悪する難治てんかんとてんかん性脳症は，かつては有効な治療方法がなく，破滅型
てんかん性脳症と呼ばれていた (Palmini et al.，2002)．近年，視床下部過誤腫の笑い発作
は外科的に治療可能であることや，外科治療に伴い認知機能障害も改善しうることが報告
されてきた (Berkovic et al.，2003) ．患者が社会生活を送る上で大きな障壁となる認知機
能障害の病態解明は，治療戦略や患者の生活の質の向上に寄与するだけでなく，神経科学
的にも非常に重要である．その病態を明らかにするため，外科治療や放射線治療を施行し
た患者の認知機能を対象にした研究が報告されているが，治療による低い発作抑制率，高
い合併症率，治療適応による症例の選択バイアス，小さなサンプルサイズなどの問題点が
あり，得られている知見は限定的であった (Régis et al.，2007; Wethe et al.，2013) ． 
	 我々は，低侵襲な MRI ガイド下定位的温熱凝固術  (stereotactic radiofrequency 
thermocoagulation: 以下 SRT) の術式を確立し，広い手術適応，良好な発作抑制成績と安
全性を報告した (Kameyama et al.，2009; Kameyama et al.，2016; Shirozu et al.，2016) ．  
	 本研究は， 笑い発作に対して SRT が施行された大規模な患者群の認知機能を解析する
ことで，視床下部過誤腫に伴うてんかん性脳症の病態に関して体系的に言及することを目
的とした．私は実臨床で得た知見や過去の報告 (Prigatano，2007; Wethe et al.，2013) を
元に 2 つの仮説を立てた.「てんかん罹病期間が短い患者の方が SRT 後の認知機能改善の程
度が大きい」という仮説，さらに、「重度の認知機能障害を伴っている患者は、SRT 後も
改善が乏しい」という仮説である．これらの仮説検証を中心に，術前術後の認知機能に関
して，予測因子解析を行った. 
 
2. 対象と方法 
	 1997 年 10 月から 2014 年 12 月の間に，視床下部過誤腫に伴う笑い発作を主徴とする薬
剤抵抗性てんかんに対して SRT を行った 88 症例を対象とし，術前値と術前後の認知機能
検査の変化値を結果尺度として後方視的解析を行った．術前の full-scale intelligence 
quotient (FSIQ)に基づき，患者を高認知機能群 (術前 FSIQ ≥70; n = 40)と低認知機能群 
(術前 FSIQ <70; n = 48) に分類した．単変量ならびに多変量線形回帰解析を用いて，臨床
情報，脳波所見，画像所見から術前術後の認知機能を予測する有意な因子について検証し
た． 
 
3. 結果 
	 87症例（98.8%）が平均 3.3年間術後フォローアップされ， 最終確認時に 75症例（85.2%）
で笑い発作の発作抑制が得られていた．高認知機能群と低認知機能群の両群で，術後に認
知機能の有意な改善を認めた（表 1，図 1A）．視床下部過誤腫のサイズ（p = 0.02）が大
きいほど，また，内服している抗てんかん薬の種類（p < 0.001）が多いほど，術前認知機
能がより低い傾向が明らかになった．さらに，非笑い発作の罹病期間（p = 0.03）が長いほ
ど，術後の認知機能改善が乏しい傾向が明らかになった（図 1B）．また，低認知機能群で
は，術前 FSIQ が高いほど，術後の認知機能はより多く改善する傾向である一方，高認知
機能群では，術前 FSIQ が低いほど，術後の認知機能はより多く改善する傾向を認めた（表
2，3）． 
 
 
 
  
  
表 1	 術前後の認知機能比較	 	 

 
	n=84 n=87 
	
   vs. 	  vs.  
	 
 ! Mean"SD# Mean"SD# t (df) p 	 Mean"SD# t (df# p 	 Mean (SD) Mean (SD)
 72.2 (24.6) 78.6 (25.7) * 11.3 (83) <0.001 79.8 (26.5) * 8.36 (86) <0.001 6.98 (5.65) 7.61 (8.49)
 90.4 (12.6) † 97.0 (12.1) * 8.83 (45) <0.001 98.2 (13.4) * 7.02 (47) <0.001 7.07 (5.43) 7.83 (7.73)
 50.3 (16.4) 56.3 (19.3) * 7.07 (37) <0.001 57.2 (20.4) * 4.86 (38) <0.001 6.87 (5.99) 7.33 (9.43)
*, p < 0.05, paired t-test, vs. 	†, p < 0.05, two sample t-test, vs.
図 1	 (A)	 個人ごとの術前，術後 1 年目，最終確認時の動作性 IQ，言語性 IQ の関係
を示す．黒は術前値，灰色は術後 1 年目，白は最終確認時のデータを示す．◇ ︎は動作性
IQ，⬜ ︎は言語性 IQ のデータを示す．(B)	 術前言語性 IQ と言語性 IQ の術後変化値，視
床下部過誤種の付着側との関係を示す．灰色は術後 1 年目，白は最終確認時のデータを
示す．⚪ ︎︎は左側付着部の視床下部過誤腫を伴う症例，△は右側付着部の視床下部過誤腫
を伴う症例のデータを示す．	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 Reg (SE) p Reg (SE) p RegS(SE) p Reg (SE) p
GFP 1.95 (1.65) 0.24     3.81 (2.29) 0.10    
2T+W+*EGF 0.13 (0.26) 0.62   0.31 (0.35) 0.38  
2T+W4)#@GF –0.04 (0.08) 0.52   0.02 (0.10) 0.82
B2T+W4)#@GF –0.12 (0.11) 0.29 –0.08 (0.14) 0.56  
:>=<7W"GFOO –0.09 (0.12) 0.45   –0.17 (0.17) 0.33  
MRI Z\[Y]C    
Intrahypothalamic type  1.43 (1.68) 0.40   5.91 (2.19) * 0.01  
Mixed hypothalamic type -2.54 (1.61) 0.12 –3.11 (1.49) * 0.04 –6.80 (2.06) * 0.04 -7.72 (2.01) * <0.001
Parahypothalamic type 6.73 (3.84) 0.09   5.16 (4.60) 0.27  
:>=<7W	-    
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 #+*GFP 2.47 (1.93) 0.21   0.45 (2.68) 0.87  
9	VXUX8W0CGFP –0.80 (0.76) 0.31     –0.33 (1.10) 0.76  
9	KNLM -0.13 (0.06) * 0.04 –0.16 (0.06) * 0.01 –0.12 (0.09) 0.19 -0.18 (0.08) * 0.03
 20.36 28.69
*, p < 0.05; Reg,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表 2	 高認知機能群の単変量・多変量線形回帰分析による術後認知機能変化の予測因子	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表 3	 低認知機能群の単変量・多変量線形回帰分析による術後認知機能変化の予測因子	 
4. 考察 
視床下部過誤腫に伴う認知機能障害は，ほぼ全例でSRT施行後に改善を認めたが，術前に
重度の認知機能障害が存在する患者では，術後の認知機能改善の程度は乏しかった．この
結果は，治療反応性のてんかん性要素に加え，発達面への直接的な影響による脳機能障害
（いわゆる発達性脳症） (Scheffer et al.，2017) が，視床下部過誤腫に伴う認知機能障害
の病態に存在することを示唆し，従来てんかん性脳症と呼ばれていた視床下部過誤腫に伴
う認知機能障害は，「発達性およびてんかん性脳症」であると考えられる（図2）．また，
非笑い発作の罹病期間が長い患者ほど，術後の認知機能改善が乏しいことから，認知機能
障害が経時的に重複形成されていくことが推察され，SRTで改善しない認知機能障害の要
素には，視床下部過誤腫により脳の他領域に二次性てんかん原性が経時的に形成されてい
くことが含まれることも示唆された．本研究結果は，認知機能的観点からも視床下部過誤
腫に伴う難治てんかんに対する早期SRTを支持するが，より早期に施行することで術後認
知機能改善の程度がより多くなるかの検証は，今後さらなる研究が期待される． 
 
 
 
  
図 2	 視床下部過誤腫に伴う認知機能障害の病態．	 白塗:	 視床下部過誤腫からのてんか
ん性放電の伝播を遮断することで改善する要素．	 赤塗:	 視床下部過誤腫からのてんかん
性放電の有無に寄らず認知機能障害を生じさせる要素．認知機能障害には，「発達性およ
びてんかん性脳症」要素に加え，二次性てんかん原性により生じた他部位のてんかん性活
動によっても正常脳機能障害を生じる要素が存在すると考えられる．また，二次性てんか
ん原性は経時的に増悪することが知られている．他の脳領域が視床下部過誤腫から独立し
たてんかん原性を獲得すると，たとえ視床下部過誤腫が離断されても同要素による認知機
能障害改善はしない．	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